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STRESZCZENIE
W badaniu oceniano związek pomiędzy zakażeniem
Chlamydia pneumoniae (CP) a rozwojem nefropatii
cukrzycowej. W zależności od zaawansowania roz-
lanych zmian kłębuszkowych, stosując kryteria Gel-
lmana, 60 chorych na cukrzycę typu 2 podzielono
na 2 grupy: z rozpoczynającą się i z zaawansowaną
nefropatią cukrzycową. Grupę kontrolną stanowiło
34 chorych na cukrzycę typu 2 bez nefropatii (nor-
moalbuminuria) oraz 59 osób niechorujących na cu-
krzycę. Stężenie przeciwciał IgG przeciwko CP mie-
rzono za pomocą testu ELISA. Przeciwciała przeciw
CP wykryto u 45,8% osób z grupy kontrolnej nie-
chorujących na cukrzycę, u 47,1% chorych na cukrzy-
cę bez nefropatii, u 52,6% chorych na cukrzycę z roz-
poczynającą się nefropatią oraz u 78% chorych na
cukrzycę z zaawansowaną nefropatią. Obecność
przeciwciał przeciw CP powodowała 4,22-krotny
wzrost ryzyka wystąpienia zaawansowanej nefropa-
tii. Wyniki badania wskazują na związek pomiędzy
przewlekłym zakażeniem CP a zaawansowaną ne-
fropatią cukrzycową.
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ABSTRACT
We evaluated the association of Chlamydia pneu-
moniae (CP) infection with progression of diabetic
nephropathy. Type 2 diabetic patients (60) were divi-
ded into two groups, those with incipient nephro-
pathy and those with advanced nephropathy, based
on the severity of diffuse glomerular lesions using
Gellman’s criteria. Type 2 (34) diabetic patients wi-
thout nephropathy (normoalbuminuria) and 59
nondiabetics served as control groups. Serum IgG-
-antibody against CP was measured using ELISA.
CP antibody was detected in 45.8% of nondiabetic
controls, in 47.1% of diabetic patients without ne-
phropathy, in 52.6% of diabetic patients with inci-
pient nephropathy, and 78% of diabetic patients
with advanced nephropathy. There was 4.22-fold in-
crease in the risk of advanced nephropathy associa-
ted with the presence of CP antibody. Our findings
indicate an association between chronic CP infec-
tion and advanced diabetic nephropathy.
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Wstęp
Chlamydia pneumoniae (CP) jest uznawana za
jeden z trzech gatunków chlamydii stanowiących
częstą przyczynę zakażeń dróg oddechowych [1].
Publikowane ostatnio wyniki badań wskazują, że
CP może się wiązać z rozwojem miażdżycy tętnic
wieńcowych oraz tętnic domózgowych i naczyń
ośrodkowego układu nerwowego [2–6]. Ciałka ele-
mentarne i DNA CP stwierdzano w obrębie blaszek
miażdżycowych, jak również w komórkach śród-
błonka, mięśni gładkich i w makrofagach [7, 8].
Chlamydia pneumoniae bytuje i namnaża się we-
wnątrz makrofagów. Przewlekłe zakażenie CP,
utrzymujące się w makrofagach, prawdopodobnie
odgrywa ważną rolę w nasilaniu miażdżycowych pro-
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cesów zapalnych i proliferacyjnych. Ponieważ w wielu
badaniach wykazano udział makrofagów w pato-
genezie nefropatii cukrzycowej [9], niewykluczo-
ne, że przewlekłe zakażenie CP (utrzymujące się we-
wnątrz makrofagów) ma znaczenie w jej rozwoju.
Niniejsze badanie to jako pierwsze ocenia związek
pomiędzy obecnością przeciwciał przeciw CP a ry-
zykiem rozwoju nefropatii cukrzycowej u chorych
na cukrzycę typu 2.
Materiał i metody
W badaniu wzięło udział 60 chorych na cukrzy-
cę typu 2, u których wykonano biopsję nerek. Próbki
pobrane za pomocą przezskórnej biopsji nerki pod-
dano ocenie przy użyciu mikroskopu świetlnego. Sto-
pień zaawansowania rozlanych zmian kłębuszkowych
oceniano na podstawie kryteriów Gellmana [10], klasy-
fikując je jako: D0, D1, D2, D3 i D4. Na tej podstawie
chorych podzielono na dwie grupy: pierwszą — obej-
mującą pacjentów z rozpoczynającą się nefropatią
(D0-1) oraz drugą, do której włączono chorych z za-
awansowaną nefropatią (D2-4). Grupę kontrolną sta-
nowiło 34 chorych na cukrzycę bez nefropatii (nor-
moalbuminuria; wielkość wydalania albumin < 15 mg/
min) oraz 59 osób bez cukrzycy. Z badania wyłączo-
no chorych z objawami infekcji górnych dróg odde-
chowych i/lub chorych, którzy otrzymywali antybiotyki
tuż przed pobraniem próbek krwi. W tabeli 1 przed-
stawiono charakterystykę kliniczną każdej z grup. Prze-
ciwciała IgG przeciw CP oznaczano za pomocą testu
ELISA (Hitachi Chemical Co., Ltd., Hitachi, Japonia).
Wynik przeciwciał równy 1,0 uznano za wartość gra-
niczną dla przebytego zakażenia CP.
Analiza statystyczna
Otrzymane wartości przedstawiono jako śred-
nie ± odchylenie standardowe. Analizy statystycznej
dokonano przy użyciu nieparametrycznego testu Wil-
coxona oraz testu t-Studenta. Wartości p < 0,05 uzna-
wano za istotne.
Wyniki
Badane grupy nie różniły się istotnie w zakresie
wieku, częstości nadciśnienia tętniczego, choroby
wieńcowej, nałogu palenia tytoniu i wartości stężenia
kreatyniny w surowicy. Czas trwania cukrzycy był wy-
raźnie dłuższy u osób z zaawansowaną nefropatią niż
u chorych na cukrzycę bez nefropatii lub z rozpoczy-
nającą się nefropatią. Utrata albumin z moczem była
również wyraźnie większa u pacjentów z zaawanso-
waną nefropatią niż u chorych na cukrzycę bez nefro-
patii i u osób z rozpoczynającą się nefropatią. Nie
stwierdzono różnic w stężeniu HbA1c pomiędzy trze-
ma grupami chorych na cukrzycę (tab. 1).
Przeciwciała przeciw CP wykryto u 27 (45,8%)
z 59 osób bez cukrzycy z grupy kontrolnej, u 16 (47,1%)
z 34 chorych na cukrzycę bez nefropatii, u 10 (52,6%)
z 19 chorych z rozpoczynającą się nefropatią oraz
u 32 (78,0%) z 41 chorych z zaawansowaną nefro-
patią cukrzycową. Obecność przeciwciał przeciw CP
powodowała 4,22-krotny wzrost ryzyka wystąpienia
zaawansowanej nefropatii cukrzycowej (tab. 2).
Różnice pomiędzy odsetkiem chorych z obecnymi
przeciwciałami przeciw CP płci męskiej i żeńskiej ilu-
struje tabela 3. Odsetek chorych z zaawansowaną
nefropatią, u których stwierdzono przeciwciała prze-
ciw CP był podobny u mężczyzn i u kobiet.
Tabela 1. Charakterystyka kliniczna osób z grupy kontrolnej bez cukrzycy, chorych na cukrzycę bez nefropatii
oraz chorych z rozpoczynającą się i z zaawansowaną nefropatią cukrzycowąa
Grupa kontrolna Chorzy na cukrzycę
bez cukrzycy
bez DN rozpoczynającą się DN z zaawansowaną DN
Kobiety/mężczyźni 39/20 26/8 16/3 29/12
Wiek (lata) 59,0±7,9 56,8±7,8 56,1±8,6 57,9± 8,7
Czas trwania cukrzycy (lata) – 3,9±3,8 3,7±3,4 11,3± 7,8b,c
Nadciśnienie tętnicze (%) 54 29 41 45
CAD (%) 60 58 64 45
Palenie tytoniu (%) 51 49 45 48
UAE [mg/d.] – 10 ±4 47 ±23 1129± 370d,e
Stężenie kreatyniny [mg/dl] 0,68±0,20 0,71±0,26 0,79±0,19 1,09± 0,99
HbA1c (%) – 7,62±1,84 7,42±1,73 8,04± 2,09
a DN — nefropatia cukrzycowa, CAD — choroba wieńcowa, UAE — wydalanie albumin z moczem; b p < 0,01 w porównaniu z pacjentami bez DN;
c p < 0,001 w porównaniu z pacjentami z rozpoczynającą się DN; d p < 0,01 w porównaniu z pacjentami bez DN; e p < 0,05 w porównaniu z pa-
cjentami z rozpoczynającą się DN
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Dyskusja
W badaniu stwierdzono obecność przeciwciał
IgG przeciw CP u 45,8% osób z grupy kontrolnej bez
cukrzycy oraz u 78,0% chorych z zaawansowaną
nefropatią cukrzycową. Ryzyko rozwoju zaawanso-
wanej nefropatii cukrzycowej było 4,22 razy więk-
sze u chorych na cukrzycę, u których wykryto prze-
ciwciała przeciw CP wskazujące na przebyte zakaże-
nie, niż u chorych na cukrzycę z negatywnym testem
na obecność przeciwciał. Według dostępnych danych
częstość przeciwciał przeciw CP w populacji ogólnej
wynosi: około 40% w Kanadzie, 50% w Japonii, 60%
w Belgii, Niemczech, Tajwanie, Panamie, Finlandii i in-
nych krajach skandynawskich [11, 12]. Dane epi-
demiologiczne potwierdzają zatem związek pomię-
dzy podwyższonym mianem przeciwciał przeciw CP
a zaawansowaną nefropatią cukrzycową.
W dotychczas przeprowadzonych badaniach
wykazano, że częstość występowania przeciwciał
przeciw CP jest również większa u osób z chorobą
wieńcową i wynosi 67% [3], w przypadku chorych
z miażdżycą tętnic szyjnych — 73% [4], zaś u pa-
cjentów z miażdżycą naczyń ośrodkowego układu
nerwowego  — 74% [6]. Jednakże częstość choro-
by wieńcowej była podobna we wszystkich bada-
nych grupach. W żadnej z grup nie stwierdzono
przypadków udaru mózgu.
W badaniu liczba kobiet z zaawansowaną ne-
fropatią była większa od liczby pacjentek z rozpoczy-
nającą się nefropatią. Nie wiadomo, dlaczego zaob-
serwowano tego rodzaju różnice. Niemniej jednak
odsetek chorych z zaawansowaną nefropatią cukrzy-
cową, u których stwierdzono obecność przeciwciał
przeciw CP, był podobny u kobiet i u mężczyzn.
Mechanizm leżący u podłoża rozwoju nefro-
patii cukrzycowej w przebiegu zakażenia CP nie sta-
nowił przedmiotu badania. Przewlekłe zakażenie CP
może jednak wpływać na rozwój nefropatii cukrzy-
cowej poprzez kilka czynników. Być może CP namna-
ża się w makrofagach wewnątrzkłębuszkowych na
podobnej zasadzie jak w makrofagach pęcherzyków
płucnych. Uważa się, że lipopolisacharydowy skład-
nik ściany komórkowej chlamydii wywołuje uwalnia-
nie takich cytokin, jak: TNF-a, interleukina 1 (IL-1)
czy interleukina 6 (IL-6) [13]. Przewlekłe zakażenie
CP może także stymulować wytwarzanie takich czyn-
ników wzrostu, jak płytkowopochodny czynnik wzro-
stu. Ciągłe uwalnianie cytokin i czynników wzrostu
w przebiegu przewlekłego zakażenia CP może się
przyczyniać do uszkodzenia kłębuszków nerkowych.
Rozważano także możliwość związku między zaka-
żeniem CP a niedrożnością naczyń [6]. Dlatego też
zmiany niedokrwienne mogą być istotnym czynni-
kiem ryzyka uszkodzenia kłębuszków nerkowych.
Tabela 2. Związek pomiędzy obecnością przeciwciał przeciw Chlamydia pneumoniae a nefropatią cukrzycową
Grupa kontrolna Chorzy na cukrzycę
bez cukrzycy (n)
bez DN z rozpoczynającą się DN z zaawansowaną DN
n OR (95% CI) n OR (95% CI) n OR (95% CI)
CP (–) 32 18 1,0   9 1,0   9 1,0
CP (+) 27 16 1,05 (0,45–2,45) 10 1,32 (0,47–3,72) 32 4,22 (1,71–10,38)
a DN — nefropatia cukrzycowa; OR — iloraz szans; CP — przeciwciała przeciwko Chlamydia pneumoniae
Tabela 3. Różnica pomiędzy odsetkiem chorych z obecnością przeciwciał przeciw Chlamydia pneumoniae
u mężczyzn i u kobieta
Płeć Grupa kontrolna Chorzy na cukrzycę
bez cukrzycy (%)
bez DN z rozpoczynającą się DN z zaawansowaną DN
Mężczyźni 48,7 46,1 56,3 79,3b.d
Kobiety 40,0 50,0 33,3 75,0c
a DN — nefropatia cukrzycowa; b p < 0,01 w porównaniu z grupą kontrolną bez cukrzycy; c p < 0,05 w porównaniu z grupą kontrolną bez cukrzycy;
d p < 0,01 w porównaniu z pacjentami bez DN
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Uzyskane wyniki wskazują na konieczność ba-
dań nad związkiem pomiędzy przewlekłym zakaże-
niem CP a zaawansowaną nefropatią cukrzycową.
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